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La presente invention est relative a de nouveaux 
acides ct-aryl-cyclo-aliphatiques de formule 



R,_Pn— C— C— OH (I) 

3 I 
R 2 

dans laquelle Ph represente un reste 1 ,4- phenylene , R^ repre- 
sente de 1 1 hydro gene ou un groupe alcoyle inferieur ou alce- 
nyle inferieur, R 2 represente un reste hydrocarbone de 
caractere cyclo-aliphatique , tel qu'un groupe cyclo-alcoyle, 
cyclo-alcenyle, cyclo-alcoyl-alcoyle inferieur ou cyclo-alcenyl- 
alcoyle inferieur, et R^ represente un reste hydrocarbone 
eventuellement substitue, tel qu'un reste hydrocarbone alipha- 
1 5 tique ou cyclo-aliphatique eventuellement substitue, ou bien 
un reste hydrocarbone araliphatique ou aromatique eventuelle- 
ment substitue, ou un groupe hydroxy libre ou esterifie, un 
groupe mercapto libre ou etherifi6, un groupe trifluoromethyle , 
un groupe NO^, "un groupe acyle, un groupe carboxyle ou.sulfo- 
nique libre ou f onctionnellement modifie, k condition que R^ 
puisse egalement representer de 1 1 hydrogene . lor sque Ph, dans 
1 ' ime des autres positions, renferme comme substituant comple- 
mentaire un groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, tri- 
fluoromethyle, aminogene, cyclo-alcoyle ou cyclo-alcenyle , ou 
2 ^ un atome d'halogene, ou aux derives f onctionnels d'acide ou 
aux sels de ces composes, ainsi que la preparation de ces 
composes. 

L' expression "inferieur", qui vise ci-dessus et 
ci-apres des radicaux, groupes ou composes organiques, signifie 
^° que lesdits radicaux, groupes et composes renferment jusqu'S. 

7 atomes de carbone, de preference jusqu'a 4- atomes de carbone. 

Un reste alcoylique inferieur ou un reste alcenylique 
inferieur R^ est, par exemple, un reste methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, butyle secondaire, 
35 butyle tertiaire, n-pentyle, isopentyle, n-hexyle, isohexyle, 
n-heptyle ou isoheptyle, ainsi qu'un reste vinyle, allyle, 
methallyle, 3-butenyle ou 1-pentenyle. 

Un reste cyclo-alcoylique ou cyclo-alcenylique R 2 
renferme, de preference, de 3 a 7 termes cycliques et peut, 
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par exemple, etre substitue' par jusqu'a 4 groupes alcoyle 
inferieur. De tels restes sont, par exemple, des groupes cyclo- 
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle , cyclohexyle ou cycloheptyle 
qui peuvent presenter, le cas echeant, jusqu'a 4 groupes 
5 methyle, ainsi que des groupes 2-cyclopropenyle , 1-, 2- ou 
3-cyclopentenyle ou 1-, 2- ou 3-cyclohexenyle , qui peuvent 
presenter, le cas echeant, jusqu'a 4 groupes methyle, de prefe- 
rence jusqu'a 2 groupes methyle. Un reste cyclo-alcoyl-alcoyle 
inferieur ou cyclo-alcenyl-alcoylique inferieur R 2 represente 
10 l'un des groupes alcoyle inferieur indiqu^s ci-dessus et 

renfermant, de preference, jusqu'a 4 atomes de carbone, qui 
sont substitues par l'un des restes cyclo-alcoyliques ou cyclo- 
alcenyliques indiques ci-dessus, tandis que ceux-ci peuvent 
prendre une position quelconque, de preference la position 
15 terminale. De tels groupes sont, par exemple, les groupes 

cyclopropylmethyle , 2-cyclopentylethyle ou 3-cyclopentenyl- 
methyle. 

Le groupe R^ represente, par exemple, un reste alcoy- 
lique inferieur ou un reste alcenylique inferieur, tel que 
20 l'un de ceux indiques ci-dessus, ainsi que l'un des restes 

cyclo-alcoyliques , cyclo-alcenyliques, cyclo-alcoyl-alcoyliques 
inferieurs ou cyclo-alcenyl-alcoyliques inferieurs precites. 
Le radical R^ represente egalement un reste aralcoylique, tel 
qu'un reste aryl-alcoylique inferieur, par exemple un reste 
25 R -phenyl -alcoyli que inferieur, ou bien un reste arylique, par 
exemple un reste R & -phenyle, dans lequel R a represente de 
l'hydrogene ou un groupe alcoyle inferieur, par exemple l'un 
de ceux indiques ci-dessus, un groupe alcoxy inferieur, par 
exemple un groupe methoxy, ethoxy, n-propyloxy, isopropyloxy, 
30 n-butyloxy ou isobutyloxy, un atome d'halogene, par exemple 

un atome de fluor, de chrome ou de brome, un groupe trifluoro- 
methyle ou un groupe aminogene. Le radical R ? represente even- 
tuellement un groupe hydroxy libre ou esterifie, tel qu'un 
atome d'halogene, ou un groupe alcanoyloxy inferieur, par 
35 exemple un groupe acetyloxy, propionyloxy ou pivaloyloxy, un 
groupe mercapto libre ou etherifie, tel qu'un groupe alcoyl 
(inferieur)-mercapto, par exemple un groupe methyl -mercapto 
ou ethyl -mercapto, un groupe trif luoromethyle , un groupe N0 2 
ou un groupe aminogene, un groupe alcanoyle inferieur, par 
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exemple un groupe acetyle ou un groupe propionyle, un groupe 
carboxy ou un groupe carboxy f onctionnellement modifie, tel 
qu'un groupe carbalcoxy inferieur, par exemple le groupe 
carbomethoxy ou le groupe carbetlioxy, un groupe carbamoyle ou 
5 dialcoyl (inferieur) -carbamoyle, par exemple le groupe dimethyl - 
carbamoyle, ou un groupe -CN, ou un groupe sulfonique ou un 
groupe sulfonique f onctionnellement modifie, tel qu'un groupe 
alcoyl(inf erieur)-sulf onyle , un groupe sulfamoyle ou un groupe 
di-alcoyl ( inferieur) -sulf amoyle , par exemple le groupe dimethyl - 

10 sulfamoyle, Le radical R^ peut aussi representer de 1 ' hydrogene , 
k condition que le reste Ph soit substitue dans une autre 
position par un groupe alcoyle inferieur, par un groupe alcoxy 
inferieur, par un groupe trifluoromethyle, par un groupe 
aminogene, par un groupe cyclo-alcoyle ou par un groupe cyclo- 

15 alcenyle, ou bien par un atome d'iialogene. 

Le reste 1 ,4-phenylene est, dans les quatre autres 
positions, soit non substitue ou bien peut renfermer un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents, de preference 
de un k deux substituants, tels que ceux indiques pour les 

20 restes L et R . Le reste 1,4-phenylene Ph. represente en parti- 
? a ... 

culier un reste R^-l ,4 -phenyl ene, dans lequel R^ a la signifi- 
cation donnee pour le groupe R , ou bien il represente un 

a 

reste eye 1 o-alcoyl -1,4- -phenyl ene, ou cyclo-alcenyl-1 ,4-pheny- 
lene, dans lequel le reste cyclo-aliphatique presente de 5 k 

25 7 termes cycliques ; dans ces groupes, R^ et le reste cyclo- 
alipliatique prennent de preference la position 3- Dans les 
composes de la formule (I), dans lesquels Ph. represente Tan 
groupe alcoyl (inferieur) -1, 4-phenylene , alcoxy (inferieur)- 
1 ,4-ph.enylene , halogeno-1 ,4-plienylene , trif luoromethyl-1 ,4- 

30 phenylene, amino -1 ,4- phenyl ene, cyclo-alcoyl-1 ,4— phenyl ene ou 
cyclo-alcenyl-l,4--plienylene, R^ represente, de preference, 
de l'liydrogene et les substituants indiques prennent, de 
preference, la position 3- 

Des derives fonctionnels des acides de la formule 

35 (I) sont en premier lieu leurs esters, tels que leurs esters 

alcoyliques ou alcenyliques inrerieurs, les esters cyclo-alcoy- 
liques, cyclo-alcenyliques, cyclo-alcoyl-alcoyliques inferieurs 
ou cyclo-alcenyl-alcoyliques inferieurs 5 les esters aryliques 
ou ar alcoyliques, comme par exemple les esters R a -piienyliques 
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ou R -phenyl-alcoyliques inferieurs, les esters hydroxy- 

3. 

alcoyliques inferieurs libres ou etherifies, par exemple des 
esters alcoxy( inf erieur) -alcoyliques inferieurs ou cyclo- 
a.lcoxy-alcoyliques inferieurs, ou des esters tertio-amino- 

5 alcoyliques inferieurs, dans lesquels le groupe aminogene 
tertiaire represente en premier lieu un groupe di~alcoyl 
(inf erieur) -aminogene , par exemple un groupe dimethyl-aminogene 
ou diethyl-aminogene , ainsi qu'un groupe alcoylene(inf erieur)- 
aminogene, par exemple un groupe pyrrolidino ou piperidino, 

10 ou un groupe mono-aza-alcoylene ( inf erieur) -aminogene , mono- 
oxa-alcoylene( inf erieur) -aminogene ou mono-thia-alcoylene- 
aminogene, tel qu'un groupe piperazino, un groupe 4— alcoyl 
(inf erieur )-piperazino , par exemple le groupe 4- methyl -pipe- 
razino ou le groupe 4- ethyl -piperazino, le groupe morpholino 

15 ou le groupe t hi o -morpholino, Dans les groupements esterifiants 
ci-dessus, les restes ont en premier lieu les significations 
indiquees ci-dessus ; si l'un d f eux renferme des hetero-atomes, 
ceux-ci sont alors separes les Tins des autres et de l^tome 
d'oxygene du groupe carboxy par deux atomes de carbone au moins, 

20 de preference par deux k trois atomes de carbone. 1 
D ? autres derives fonctionnels des acides de la formule 
(I) sont, par exemple, des amides ou thio-amides eventuelleraesrb 
substitues tels que des mono-alcoyl(inf erieur) -amides ou des 
di-alcoyl( inf erieur) -amides, des R a -phenyl -amides, ou des 

25 R -phenyl-alcoyl( inf erieur) -amides, des alcoylene (inf erieur )- 

amides monocycliques, des mono-aza-alcoylene( inf erieur) -amides, 
des mono-oxa-alcoylene(inferieur)-amides, des mono-thia- 
alcoylene(inf erieur) -amides ou des N-alcoyl(inf erieur)-mono- 
aza-alcoylene( inf erieur) -amides, ou les thio-amides correspon- 

30 dants, des hydroxy-amides eventuellement substitues (acides 

hydroxamiques) , ou des nitriles, ainsi que des sels d 1 ammonirim 
ou des sels metalliques. Les derives fonctionnels des composes 
comportant des groupes aminogenes sont, en outre, leurs composes 
d ? ale oyl( inf erieur) -ammonium ou de R a -phenyl-alcoyl(inf er-ieur)- 

35 ammonium quaternaire, et leurs sels d ? addition avec des acides 

et leurs derives d'acyl", comrne leurs derives d'alkanoyl*, par exem- 
ple, d f acetyl ou de propionyl. 

Les composes de la presente invention presentent des 
prcprietes pharmacologiques precieuses, en particulier des 

ii0 proprietes anc i -inf lammatoires , qui peuvent £tre demontrees 

£ur *ia base d'essais effectues sur des animaux, t and is qu'on q^q ORJQIMa 
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utilise, de preference , comme animaux d 1 experimentation, des 
maiami feres tels que des rats, Suivant la methode d'essai 
decrite par exemple par Winter et ses collatjorateurs dans la 
publication intitulee "Pi^cc. Goc. Exptl. Biol. &. Med, 11 , 
5 volume 111, page (1962) 9 les composes de la presente 

invention sont administres sous la forme de solutions ou 
suspensions aqueuses, a l'aide de sondes stomacales, k des 
rats adultes males et femelles, a des doses journalieres de 
l ! ordre de O,C0Ol k 0,075 g/kg environ, de preference de 

10 1'ordre de 0,0005 a 0,05 g/kg environ et, en premier lieu, 

de 1 • ordre de 0,001 a 0,025 g/kg environ. Une lieure plus tard 
environ, on injecte 0,06 ml d'une solution aqueuse a 1 % de 
carrageenine dans la patte arriere gauche de l 1 animal d 1 expe- 
rimentation. Trois heures plus tard, on compare le volume et/ou 

15 1© poids de la patte arriere gauche atteinte d'oedeme avec 

ceux de la patte arriere droite. La difference entre les deux 
extremites est controlee avec celle d' animaux de controle 
non traites ; cette comparaison sert d'echelle de mesure de 
l'effet anti-inflammatoire des conditions d'essai. Les compo- 

20 ses de la presente invention peuvent par suite etre utilises 

comme agents anti-inflammatoires dans le traitement d 1 affections 
arthritiques et dermatopathologiques, ainsi que comme produits 
intermediates pour la preparation d'autres composes precieux, 
en particulier de composes pharmacologiquement actifs. 

25 Sont particulierement precieux, en ce qui a trait a 

leur effet anti-inflammatoire, les composes de la formule (I), 
dans lesquels represente de l'hydrogene, represente un 
groupe cyclo-alcoyle presentant de 3 a 7 termes cycliques et 
eventuellement substitue par un a 2 restes alcoyliques infe- 

30 rieurs, R^ represente un reste alcoylique inferieur, un groupe 

cyclo-alcoyle presentant de 3 a 7 termes cycliques et substitue, 

le cas echeant, par un a 2 restes alcoyliques inferieurs, un 

groupe R -phenyl -alcoyle inferieur ou un groupe R -phenyle, ou 
a a 

R a la signification donnee ci-dessus, ou bien un atome 
a 

35 d'halogene ou un groupe trif luoromethyle , et Ph represente un 

reste R^-l ,4— phenylene dans lequel R^ a la signification donnee 
ci-dessus, ou bien R^ represente de l'hydrogene et Ph repre- 
sente un reste alcoyl ( inferieur) -1 ,4~phenylene , alcoxy(inf erieur)- 
1,4-phenylene , halogeno-1 ,4— phenylene ou trifluoromethyl-1 ,4— 
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phenylene, ainsi que les composes de la formule (I), dans 
lesquels R ] _ represente de l'hydrogene, R 2 represente un groupe 
cyclo-alcoyle presentant de 3 a 7 termes cycliques et cubsti- 
t U e eventuellement par un a deux restes alcoyliques inferieurs, 
5 represente de l'hydrcgene et Ph represente un groupe amino- 

1 ,4 -phenylene cu un groupe cyclo-alcoyl-1 , 4-phenylene ou 
cyclo-alcenyl-1 ,4- phenylene , ou le groupe cyclo-alcoyle et le 
groupe cyclo-alcenyle presentent de 5 a 7 termes cycliques, 
ainsi que les esters alcoyliques inferieurs, amides, mono- 
10 alcoyl(inf erieur)-amides ou di-alcoyl(inf erieur)-amides, ou 

les sels d* ammonium, de metaux alcalins ou de metaux alcalino- 
terreux des composes ci-dessus. 

Compte tenu de leurs proprietes anti-inflammatoires, 
on preferera les composes de formule 



20 




(la) 



dans laquelle R 2 ' represente un reste cyclo-alcoylique presen- 
tant de trois a 6 termes cycliques, R^' represente de 1' hydro- 
gene ou un groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur ou 
trifluoromethyle, ou un atome d'halog^ne, et R^ 1 represente un 

2 5 groupe alcoyle inferieur, un groupe cyclo-alcoyle comportant 
de 3 a 6 chaxnons, un groupe R ' -phenyl e , dans lequel R a ' a 
les memes significations que R^', ou un atome d'halogene ou 
un groupe trifluoromethyle, ainsi que les composes de la 
formule (la), dans lesquels R 2 ! , Rj' et 1 ont les signifi- 

5° cations donnees ci-dessus, et R^' represente complementairement 
le groupe aminogene, ainsi que les esters alcoyliques inferieurs 
ou les sels d 1 ammonium ou de metaux alcalins des composes ci- 
dessus. 

Presentent des proprietes anti-inflammatoires par- 
^5 ticulierement precieuses les composes de la formule (la), dans 
lesquels R 2 ' represente un reste cyclopropyle ou cyclobutyle, 
R^ 1 represente de l'hydrogene, un groupe methyle, un atome de 
chlore ou un groupe aminogene, et R^ represente un groupe 
methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, 
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cyclopentyle , cyclohexyle ou phenyle, ou un atome de fluor, 
de chlore ou de broine, ainsi que leurs sels d' ammonium et de 
metaux alcalins. 

Les composes de la presente invention peuvent etre 
prepares d'une maniere connue en soi, tandis que : 

a) dans un compose de formule 

Rj-Ph-X-L (II) 

dans laquelle X^ represente un reste transformable en un 
groupement libre ou f onctionnellement modifie de formule 

-C(H 1 )(H 2 )-C(=0)-0H 

on transforme X 1 en un tel groupement, ou que 

b) dans un compose de formule 



X 0 — Ph. — C — G — OH (III) 
2 I 
R 2 



ou dans un derive fonctionnel de celui-ci, dans lequel X 2 
2q represente uxl reste transformable en le groups R^, on trans- 
forme X 2 en le groupe R^ et, si on le desire, transforme un 
compose obtenu en un autre compose conforme h 1 ■ invention. 

Le groupe X-^ represente, par exemple, un reste de 

la formule 
25 -C(R 1 )(R 2 )-Y 1 

dans laquelle represente un metal alcalin, par exemple le 
lithium, le sodium ou le potassium, un groupe halogeno-magne- 
sium ou un groupe hydroxy etherifie ou esterifie capable de 
reagir, par exemple un groupe alcoxy inferieur ou un groupe 
hydroxy esterifie par un acide mineral fort, en particulier 
par un hydracide halogene, par exemple par 1* acide chlorhydri- 
que ou l 1 acide bromhydrique , par un acide sulfurique ou par 
un acide sulfonique organique tel qu'un acide alcane (inferieur )- 
sulfonique ou un acide phenyl -sulfoni que , par exemple l 1 acide 
^ me thane-sulf onique, 1' acide ethane-sulf onique ou 1 1 acide p- 
toluene-sulf onique. Une telle matiere de depart est amenee a 
reagir sur un derive reactif de I s acide carbonique ou de 
1 1 acide formique, tandis que l e un des partenaires de la 
reaction renferme au plus un atome de metal o Les composes 
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metalliques ou les composes de Grignard peuvent etre amenes 
a reagir sur un derive quelconque approprie (exempt de metal) 
de 1 1 acide carbonique ou de 1 1 acide formique, de preference 
sur du dioxyde de carbone ou du sulfure de carbone, mais 
5 egalement sur un carbonate, par exemple le carbonate de diethyle 
ou le thio carbonate de diethyle, sur un ester de 1 Q acide 
halogeno-f ormique , par exemple sur le chlorof ormiate d'ethyle, 
de tertio-butyle, d'allyle, de 2-methoxy-ethyle 7 de 3-chloro- 
propyle, de phenyl e ou de benzyle, sur un halog^nure de 

10 cyanogene, par exemple sur le bromure de cyanogene, ou sur 

un halogenure de carbamoyle, par exemple le chlorure de diethyl - 
carbamoyle. Un hydroxy-compose esterifie capable de reagir 
est amene a reagir, de preference, sur un cyanure metallique 
tel qu'un cyanure de metal alcalin, par exemple sur le cyanure 

15 de sodium ou le cyanure de potassium* 

Le reste X-^ dans une matiere de depart de la formule 
(II) peut aussi etre le groupement de formule 

-C(E 1 )(R 2 )-Y 2 

dans lequel Y 2 represent e un groupe ammonium, un groupe hydro- 
xymethyle ou un groupe b o ry 1 me thy! e 9 un groupe f ormyle ? un 
groupe 1-alcenyle inferieur ou un groupe 1-alcenoyle inferieur, 
ou un groupe carboxy— carbonyle % dans des substances de depart 
de ce genre, Y 2 P eu "k» suivant des methodes d'echange? d*oxyda- 
tion ou de decarbonylation connues en elles-memes, etre trans- 
forme en un groupe carboxy* Tin groupe ammonium Y 2? par exemple 
le groupe trimethyl- ammonium, peut, lorsqu'on traite la matiere 
de depart pea? un cyanure metallique tel qu'un cyanure de metal 
alcalin coinme le cyanure de potassium, etre remplace par un 
groupe -CN. Les autres groupes Y 2 peuvent §tre transformes en 
des groupes carboxy, par exemple par utilisation d ! eau oxygenee, 
de sels de metaux lourds ou d'oxydes de metaux lourds ? par 
exemple de chromates ou de permanganates de metaux alcalins, 
de sels de chrome— (III) ou de sels de cuivre-(II), par 
exemple d 9 halogenures ou de sulfates desdits metaux , ou d 1 oxyde 
siercure-(II) , d 1 oxyde de maaganes3-(IV) ou d r oxyde d' argent, 
suiv&nt le reactif en milieu alcalin ou acide ♦ La decarbonyla- 
tion d'un groupe cartosy-carboiiyle Y 2 est effectuee* de prefe- 
rence , par pyrolyse* avasrfcsgeusemsn^ sc. presence de poudre &3 



25 
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Le groupe X 1 dans la matiere de depart de la formule 
(II) peut egalement etre un groupement libi-e ou fonctionnel- 
lement modifie de formule 

-C(R 1 O )(R 2 )-C(=0)-0H 

5 

ou de formule 

-C(=R 2 °)-C(=0)-OH 

ou R^ represente un groupe carboxyle ou un groupe hydroxyle 
esterifie et pouvant eventuellement reagir, tel qu'un atome 
10 d'halogene, et R 2 ° represente un groupe cyclo-alcoylidene, 
cyclo-alcenylidene , cyclo-alcoyl-alcoylidene inferieur ou 
cyclo-alcenyl-alcoylidene inferieur. Ces groupes sont elimines 
ou transformes suivant des methodes de decarboxylation et de 
reduction connues en elles-memes. La pyrolyse, avantageusement 
15 dans des conditions acides, est avantageusement utilisee comme 
procede de decarboxylation tandis que la reduction est effec- 
tive, par exemple, avec de l'hydrogene active catalytiquement 
ou avec de l'hydrogene naissant, par exemple avec de l'hydro- 
gene en presence d'un catalyseur au nickel au palladium ou au 
platine, tandis que celle d'un acide a-hydroxyle servant de 
matiere de depart peut egalement etre effectuee avec du phos- 
phore et de l'iode, avec de 1' acide iodhydrique ou avec du 
chlorure d' etain-(II) . 

Dans la matiere de depart de la formule (II), le 
25 reste X x represente en outre aussi un groupement libre ou 
f onctionnellement modifie de formule 

-C(R 1 )(Y 5 )-C(=0)-0H 

ou represente un groupe transformable en le reste R 2 » tel 
qu'un groupe 1-alcenyle inferieur, ou bien un atome de metal, 
tel qu'un atome de metal alcalin, par exemple un atome de 
potassium. Un groupe 1-alcenyle inferieur peut, par exemple, 
etre transforme en un groupe cyclopropyle suivant la methode 
de Simmons -Smith, par traitement avec un iodure de l'iodo- 
methylate de mercure-(II) ou de 1' iodure de zinc, ou avec un 
compose diazolque aliphatique. Un compose metallique peut etre 
amene a reagir sur un ester reactif d'un compose de formule 

R 2 -OH , 

puis, si on le desire, apres une autre metallisation, sur un 
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ester r6actif d'un compose de formula 

Rj-OH 

Le groupe X 1 dans la matiere de depart de la formule 
(II) peut aussi representer de l'hydrogene, ainsi qu'un atome 
^ de metal tel qu'un atome de metal alcalin, par exemple un 

atome de lithium, ou "bien un groupement metallique, tel qu'un 
groupement halogeno-magnesium. De telles substances de depart 
peuvent etre amenees a reagir sur un ester r6actif d'un compost 
de 1' acide glycolique, de formule 
10 Y /4 _-C(E 1 )(R 2 )-C(=0)-OH 

ou sur ion derive fonctionnel tel qu'un ester, un amide ou un 
nitrile de celui-ci. Dans ces composes, represente un 
groupe hydroxy esterifie, capable de reagir, tel qu'un atome 

15 d'halogene, par exemple un atome de chlore ou de brome, ou 

bien un groupe sulfonyloxy organique tel que, par exemple, un 
groupe benzene- sulfonyloxy ou un groupe toluene-sulf onyloxy. 
La reaction d'une matiere de depart, dans laquelle X x repre- 
sente de I'hydrogene, peut etre effectuee en presence d'un 

20 acide de Lewis convenable, par exemple en presence de chlorure 
d 1 aluminium. 

Le substituant X 2 dans une matiere de depart de la 
formule (III) est, par exemple, un atome d'hydrogene qui, 
suivant des procedes connus d'halogenation, de nitration et 

25 d'acylation, qui sont mis en oeuvre de preference a de basses 
temperatures, peut etre remplace par un atome d'halogene, ou 
par un groupe N0 2 ou par un groupe acyle, ainsi par exemple 
par reaction sur un halogene en presence d'un sel de m6tal 
lourd, tel que par exemple un halogenure de fer-(III), par 

30 traitement avec un melange d' acide nitrique et d' acide sul- 
furique concentre, ou bien par reaction sur un halogenure 
d 1 acide suivant la methode de Friedel-Craf t , en presence d'un 
acide de Lewis, en particulier de chlorure d 1 aluminium, ou sur 
un halogenure de sulfonyle. Le reste X 2 peut aussi representer 

35 un groupe diazonium qui, suivant la reaction de Sandmeyer, 

peut etre remplace par un groupe hydroxy (dans des conditions 
hydrolytiques) , par un atome d'halogene /"par exemple par 
chauffage des halogenures de diazonium ou des tetra-fluobo- 
rates de diazonium, de preference en presence d'halogenures 

40 de cuivre-(I)_7ou par un groupe -CN (par exemple par reaction 
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sur du cyanure de potassium, de preference en presence de 

poudre de cuivre), ou bien qui peut etre remplace, suivant 

la methode de Gomberg-Bachmann-Hey, par un groupe aromatique 

comme le groupe R -phenyle (par exemple par traitement avec 

a 

5 un compose de R a -benz&ne en presence d'une base, par exemple 
d'hydroxyde de sodium et d 1 acetate de sodium). 

Les composes ainsi obtenus de la presente invention 
peuvent etre mutuellement transformes les uns dans les autres 
d*une maniere connue en soi. C'est ainsi, par exemple, que les 

10 acides libres peuvent etre esterifies par traitement avec des 
alcools correspondants en presence d'un acide fort, par 
exemple d 1 acide chlorhydrique , d' acide sulfurique, d' acide 
benzene-sulf onique ou d' acide p-toluene-sulf onique , ou avec 
des composes diazolques, ou bien qu'ils peuvent, avec des 

15 halogenures de thionyle, comme par exemple le chlorure de 

thionyle, avec des halogenures du phosphore, par exemple le 
bromure de phosphore, ou avec des oxyhalogenures de phosphore, 
par exemple 1 1 oxychlorure de phosphore, etre transformes en 
leurs halogenures d' acide. Les esters obtenus peuvent etre 

20 hydrolyses en les acides libres ou bien etre transformes en 
d f autres esters par trans-esterif ication avec des alcools en 
presence d' agents acides ou alcalins, tels que des acides 
mineraux ou des complexes acides de metaux lourds, ainsi qu'avec 
des carbonates ou des alcoolates de metaux alcalins ; par 

25 traitement avec de 1 ' ammoniac ou des amines appropriees, on 
peut transformer les esters en amides. 

Les halogenures d' acide obtenus peuvent, avec des 
alcools, ainsi qu'avec de 1' ammoniac ou des amines, et les 
sels metalliques ou les sels d' ammonium obtenus peuvent, 

50 avec des halogenures aliphatiques ou araliphatiques, par 

exemple avec des chlorures ou des bromures, ou avec des chloro- 
sulfites aliphatiques ou araliphatiques, des halogenures de 
thionyle, par exemple le chlorure de thionyle, le pentoxyde 
de phosphore, le pentasulfure de phosphore, des halogenures 

55 de phosphore, par exemple le pentachlorure de phosphore, ou 
des oxyhalogenures de phosphore, par exemple avec de l'oxy- 
chlorure de phosphore ou avec des halogenures d'acyle, par 
exemple des chlorures & f acyle, suivant le choix des substances 
de depart et 1 'utilisation des reactifs, etre transformes en 

4-0 esters, halogenures, anhydrides, asides, thic -amides ou nitrilesc 
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Les amides ou thio-amides obtenus peuvent etre hydro- 
lyses dans des conditions acides ou alcalines, par exernple par 
traitement avec des solutions aqueuses d 1 acides mineraux et/ou 
d f acides carboxyliques, ou avec des hydroxydes de metaux alcalins, 
5 de meme qu'etre alcoolyses ou trans-amines, et etre en outre de- 
sulfures, par exernple par un traitement avec de l'oxyde de mercu- 
re-(ll) et avec des halogenures d ! alcoyle r ledit traitement etant 
suivi d'une hydrolyse. Les nitriles obtenus peuvent etre hydroly- 
ses ou alcoolyses, par exernple par traitement avec des solutions 
20 aqueuses ou alcooliques concentrees d 'acides ou d'hydroxydes de me- 
taux alcalins, ainsi qu'avee une solution alcaline d'eau oxygenee. 

Les esters, sels ou nitriles obtenus, qui renferment un 
atome d'hydrogene en position a, peuvent etre metallises dans cette 
position, par exernple par traitement avec des composes organiques 
25 de metaux alcalins, cornme le phenyl -lithium, le triphenylmethyl- 
sodium ou avec des amidures ou des alcoolates de sodium, etre en- 
suite amenes a reagir sur un ester reaetif d'un alcool de formule 

R 1 -OH 

et etre ainsi substitues en position a. 

20 Les composes non satures obtenus peuvent etre hydrogenes 

par un traitement controle avec de l'hydrogene active catalytique- 
ment, qui habitue llernent reduit les restes aromatiques non substi- 
tues plus facilement que les restes substitues correspondants, par 
exernple les restes halogenes, 

05 Les composes obtenus peuvent aussi etre halogenes ou ni- 

tres dans le noyau aromatique, la nitration ayant lieu, par exernple, 
par traitement avec de l'acide nitrique et/ou des nitrates dans 
des conditions acides ; des groupes nitro peuvent etre reduits en 
des groupes amino, qui peuvent etre acyles, par exernple avec de? 

^0 chlorures d 1 alkanoyl^ inf erieur . Dans les composes comportant des 
groupes hydroxy ou mercapto phenoliques, ces groupes peuvent etre 
etherifies, par exernple en utilisant les phenolates correspondants, 
avec des halogenures d'alcoyle inf erieur tels que les chlorures ou 
les bromures d'alcoyle inferieur, ou avec des sulfonates d'alcoyle 

55 inf erieur- Les ethers phenoliqu.es obtenus peuvent etre hydrolysis., 
par exernple, par traitement avec de l ? acide bromhydrique ou de 
l'acide ac-atique. 

Un acide "iibre cbtenu peut et~:e transforme en un 
sel a'une man! fere cciinue en sol, i>ar e:;^-ple par reaction sur 
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une quantite sensiblement stoechiometrique d'un agent salifiant 
convenable, pax* exemple avec de 1' ammoniac, avec une amine 
ou avec un hydroxyde , carbonate ou hydrogeno-carbonate de 
metal alcalin ou de metal alcalino-terreux. Les sels de ce 
5 genre peuvent etre transf ormes en l'acide libre par traitement 
avec un acide, par exemple 1 1 acide chlorhydrique, 1 1 acide 
sulfurique ou l f acide acetique. 

Un compose comportant un groupe basique, tel qu f un 
groupe aminogene, peut par exemple etre transf orme en un sel 

10 d' addition avec un acide, par exemple par reaction sur un 
acide mineral ou organique, ou sur un echangeur d 1 anions 
convenable et par isolement du sel forme. Un sel d' addition 
avec un acide peut etre transf orme en le compose libre, par 
traitement avec une base, par exemple avec un hydroxyde de 

15 metal alcalin, avec de 1 1 ammoniac ou avec un echangeur d'anions 
hydroxyle* Les sels d 1 addition non toxiques, pharmaceutiquement 
utilisables, sont par exemple ceux avec des acides mineraux 
comme 1 1 acide chlorhydrique , I 1 acide bromhydrique , 1 1 acide 
sulfurique, 1' acide phosphorique , 1* acide nitrique ou 1' acide 

20 perchlorique, ou avec des acides organiques, en particulier 

avec des acides carboxyliques ou sulfoniques organiques, comme 
les acides formique, acetique, propionique, succinique, glyco- 
lique, lactique, malique, tartrique, citrique, ascorbique, 
maleique, hydro xy-malei que, pyruvique, phenylacetique, benzoi- 

25 que, amino-benzoique anthranilique , 4— hydroxy-benzoxque , 

salicylique, amino-salicylique , embonique ou nicotique, ainsi 
qu'avec les acides methane-sulf onique , ethane-sulf onique, 
hydroxy-ethane-sulf onique , ethyl ene-sulf onique , benzene— 
sulfonique, les acides halogeno-benzene-sulfoniques, toluene- 

30 sulfoniques, naphtalene-sulf oniques , 1" acide sulfanilique ou 
l 1 acide cyclohexyl-sulfamique, ainsi que la methionine, le 
tryptophane, la lysine ou l'arginine. 

Ges sels et d'autres sels, par exemple les picrates, 
peuvent aussi etre utilises pour des buts de purification ; 

35 c'est ainsi que les composes libres peuvent etre transf ormes 
en leurs sels, que ces derniers peuvent etre separes du 
melange brut et qu'on peut obtenir ensuite les composes libres 
apres avoir isole les sels. Compte tenu des rapports etroits 
existant entre les nouveaux composes sous forme libre et sous 
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la forme de leurs sels, il y a lieu, dans ce qui precede et 
dans ce qui suit, d' entendre par composes libres et par sels, 
dans le meme sens et dans le meme esprit, eventuellement aussi 
les sels ou les composes libres correspondants. 
5 Les melanges d'isomeres obtenus peuvent etre scindes 

en les isomeres elementaires d'une maniere connue en soi, par 
exemple par distillation ou par cristallisation fractionnee, 
et/ou par chromatograpnie. Les produits racemiques peuvent, 
d'une maniere analogue, etre scindes en les antipodes optiques, 
10 par exemple par separation aes sels diastereo-isomeres par 

exemple par cristallisation fractionnee de melanges des sels 
diastereo-isomeres avec la d-a-(l-naphtyl)-ethylamine ou la 
f-cinchonidine , et par mise en liberte des antipodes libres 

a partir des sels. 

Les reactions ci-dessus sont effectuees suivant des 
methodes connues en elles-memes, par exemple en presence ou 
en 1' absence de diluants, de preference de ceux qui se. compor- 
tent de facon inerte vis-a-vis des partenaires de la reaction 
et/ou sont capables de les dissoudre, si c'est necessaire en 
20 presence de catalyseurs, d' agents de condensation ou d' agents 
de neutralisation, dans une atmosphere inerte, en refroidis- 
sant, ou de preference, a une temperature elevee, par exemple 
en chauffant, et/ou sous une pression elevee. 

L f invention concerne egalement les variantes du 
25 procede ci-dessus suivant lesquelles on utilise, comme matiere 
de depart, un compose forme a un stade quelconque comme 
produit intermediate et effectue avec ce compose le(s) 
stade(s) qui reste(nt) ou interrompt le procede a l'un quel- 
conque de ses stades, ou bien suivant lesquelles on forme les 
30 substances de depart dans les conditions de la reaction ou 
les utilise sous la forme de sels ou de derives reactifs. 

Conformement au procede, on utilise de preference 
les substances de depart qui conduisent aux composes de 
1' invention que l'on a fait ressortir precedemment comme 6tant 
35 particulierement interessants. 

Les substances de depart utilisees dans le procede 
ci-dessus sont connues ou, lorsqu'elles sont nouvelles, peu- 
vent etre preparees d'une maniere connue en soi. C'est ainsi, 
par exemple, que l'on obtient celles de la formule (II) en 
40 acylant des composes de formule 



BNSDOCID: <FR 2004826A1 J_> 



69 08704 



2004826 



10 



R^-Ph-H , 

soit avec un halogenure, en particulier le chlorure, d'un 
acide de formule 

R 2 -C(=0)-0H , 

soit avec un halogenure d'un acide y-halogeno-alcane(inf erieur)- 
carboxylique ou d'un acide Y-iial°S^ n °- alc ^ Iie ( in:f erieur)- 
carboxylique , par exemple avec le chlorure d'un tel acide, 
suivaxit la methode de Friedel-Craf ts , et en transf ormant un 
compose y-balogeno-acyle obtenu en le cyclopropyl-carbonyl- 
compose correspondant , par exemple par traitement avec de 
l'hydroxyde de potassium. 

Les composes ainsi obtenus, de formule 

peuvent, par exemple par traitement avec de 1'hydrure de 
lithium et d' aluminium, avec de l'hy&rure de sodium et de bore, 
ou avec un reactif ^ de Grignard, etre reduits en les alcools 
correspondants ; les alcools peuvent ensuite etre etherifies, 

20 par exemple avec un alcanol inferieur tel que le methanol, en 

presence d' acide sulfurique, et les ethers peuvent etre traites 
par un metal alcalin, de preference par un alliage liquide de 
sodium et de potassium. Les alcools ci-dessus peuvent aussi 
etre transf ormes eri leurs esters reactif s, par exemple par 

25 traitement avec des halogenures de thionyle comme le chlorure 
de thionyle, avec un halogenure de phosphore, comme le 
bromure de phosphore ou avec des halogenures de benzene- 
sulfonyle, comme le chlorure de p-toluene-sulf onyle, tandis 
qu'on obtient les composes de la formule (II), dans lesquels 

30 represente le groupement de formule 

Les composes de la formule (II), ou represente 
le groupement de formule 
35 -C(R 1 )(R 2 )-Y 2 

peuvent etre obtenus, par exemple, a partir des cetones ci- 
dessus de la formule 

R 7 -Ph-C(=0)-R p , 
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par reduction avec des halogenures de methyl -magnesium, deshy- 
dratation de l'alcool forme, par exemple avec de l'acide ace- 
tique et de l 1 anhydride acetique, avec formation du compose 
methyl enique et reduction de ce dernier avec des "boranes ou 
5 des acides mineraux dilues et, si on le desire, des traces de 
peroxides, par exemple de peroxyde de benzoyle, tandis que 
dans de tels composes Y 2 represente un groupe boryl-methyle 
ou hydroxy-methyle . Les composes, dans lesquels Y 2 represente 
un groupe formyle, peuvent etre obtenus, par exemple, a partir 
10 des cetones ci-dessus de formule 

R 5 -Ph-C(-0)-R 2 

lorsqu'on traite celles-ci par un methylure de dime thy 1-sulfo- 
nium ou par un methylure de dimethyl oxy-sulf onium (que l'on 
peut former k partir des sels correspond ants de trimethyl- 
sulfonium) et transpose les oxydes d* ethylene formes en les 
aldehydes correspondants, par trait ement avec des acides de 
Lewis, comme l r acide p-toluene-sulf onique ou le trifluorure 
de bore. Les aldehydes peuvent egalement etre obtenus suivant 
la condensation de Darzens par traitement des cetones indiquees 
ci— dessus, de formule 

R 5 -Ph-C(=0)-H 2 , 

par des esters d' acides a-halogeno-aleane-carboxyliques ou 
a-halogeno-alcene-carboxyliques en presence d'alcooiates de 

2 ^ metaux aicalins, par exemple en -presence de butylate tertiaire 
de potassium, et par saponification des esters glycidiques 
obtenus, suivie de la transposition de I'acide glycidique et 
de sa decarboxylation, de preference en milieu acide, par 
exemple en presence d'acide sulfurique. Au cas ou T 2 represente 

^° un groupe 1-alcenyle inferieur* les substances de depart 
correspondantes peuvent etre fornixes a partir des cetones 
indiquees ci-dessus, de formule 

R 5 -Ph-G (=0)-R 2 , 

55 par reaction de Gri guard sur des halogenures d 1 alcenyl(infe- 
rieur) -magnesium * Si dans les substances de depart Y 2 repre- 
sents un groupe forsayle ou ut> groupe carboxycarbonyle , on 
peut alors les obtenir en -trait ant les composes metalliques 
decrits ei-dessus par des b«logeziures *!<?. formyle ou d'oxalyle* 
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par exemple par les chlorures de formyle ou d'oxalyle. 

Les substances de depart comportant un groupement 
libre ou f onctionnellement modifie des formules 

-C(R 1 °)(R 2 )-C(=0)-0H 

5 .t 

"C(=R 2 °)-C(=0)-0H 

peuvent etre obtenues suivant la methode Ando par addition 
d 1 esters de l'acide mesoxalique sur des composes de formule 

10 R,-Ph-H 

en presence de chlorure d 1 etain-(IV) , par hydrogenation du 
produit d* addition obtenu, par metallisation de 1' ester 
malonique forme et par reaction du compose metallique sur un 
ester reactif d'un alcool de formule 

15 

R 2 -0H 

Les hydroxy-composes correspondants peuvent etre formes a 
partir de cetones de formule 

R,-Ph-C(=0)-R o 
20 3 2 

suivant la synthase a la cyanhydrine ; les cyanbydrines 
peuvent, si on le desire, etre hydrolysees et/ou deshydratees. 

Les substances de depart de la formule (II) , dans 
laquelle represente le groupement de formule 

25 -C(R 1 )(Y 5 )-C(=0)-OH 

ou celles de la formule (III), peuvent etre obtenues d'une 
maniere analogue* Les produits intermediaires et les substances 
de depart obtenues peuvent etre transformes mutuellement d'une 
maniere analogue aux substances finales. 

Les composes Pharmacol ogiquement utilisables de la 
presente invention peuvent etre utilises, par exemple, pour 
obtenir des preparations pharmaceutiques les renfermant, con- 
jointement ou en melange avec des matieres de support mine- 
rales ou organiques, solides ou liquides, pharmaceutiquement 
utilisables, qui conviennent pour une administration enterale 
ou parenterale. De telles matieres de support sont des sub- 
stances n* entrant pas en reaction avec les composes de l'in- 
vention, comme 1'eau, la gelatine, des sucres par exemple le 
lactose, le sue de raisin ou le fructose, des ami dons pax 
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exemple 1' amidon de mais, 1 1 amidon de froment, 1 ' amidon de 
riz ou 1' amidon de marante arundinacee, 1* acide stearique ou 
ses sels, par exemple le stearate de magnesium ou le stearate 
de calcium, le talc, des huiles vegetales et des graisses 
5 vegetales, des gommes, 1' acide alginique, des alcools benzy- 
liques, des glycols, des polyglycols et d'autres substances 
de support connues. Les preparations peuvent se presenter sous 
forme solide, par exemple a I'etat de comprimes, de dragees, 
de capsules ou de suppositoires, ou sous forme liquide, par 

10 exemple a I'etat de solutions, de suspensions ou d' emulsions. 
Elles peuvent etre sterilisees et/ou renfermer des substances 
auxiliaires, par exemple des agents de conservation, de stabi- 
lisation, des agents mouillants ou emulsifiants , des solubi- 
lisants, des sels servant a regler la pression osmotique et/ou 

15 des tampons. Elles peuvent en outre renfermer d'autres 

substances therapeutiquement precieuses. Les presentes prepa- 
rations pharmaceutiques, qui constituent egalement un objet 
de la presente invention, sont elabbrees d f une maniere connue 
en soi et renferment de l'ordre de 0,1 % a 75 % environ, en 

20 particulier de l'ordre de 1 % a 50 % environ de la substance 
active . 

L 1 invention est decrite plus en detail dans les 
exemples non limitatifs qui suivent, dans lesquels les tempe- 
ratures sont indiquees en degres centigrades. 

25 EXEMPLE 1 

On traite une suspension de 33 »4- g &e nitrate 
d' argent, de 210 ml d'eau et de 20 g d'hydroxyde de sodium 
par un melange de 25 g d' a-(4-cyclohexylphenyl)-a-cyclopropyl- 

30 acetaldehyde et de 3 ml d'ethanol, en ajoutant le melange au 
cours de deux heures a une temperature de zero a 5°, On agite 
le melange reactionnel pendant 16 heures a la temperature 
ambiante, puis filtre* On lave le residu de filtration avec 
de l'eau ; on extrait le filtrat avec de l 1 ether et acidifie 

35 la please aqueuse avec de l 1 acide chlorhydrique concentre. On 
extrait le melange acide avec de 1' ether ; on lave 1 1 extrait 
organique avec de l'eau jusqu'a neutrality, le seche, le 
f litre et le concentre sous pression reduite. On recristallise 
le residu dans de l'hexane et obtient 1' acide a-(4-cyclohexyl- 



BNSDOCID: <FR 200482€A1_I_> 



69 08704 



19 



2004826 



phenyl )-a-cyclopropyl-acetique de f ormule 




C — OH 



r 



5 



qui fond a 154 - 156°. 

La matiere de depart peut etre preparee comme suit; : 
On traite un melange de 22,8 g de (4~cyclohexyl- 



10 phenyl)-(cyclopropyl)-cetone, de 19? 6 g de chloracetate d'ethyle, 
de 50 ml de "benzene et de 20 ml de tertio-butanol par une 
solution de 18 g de butylate tertiaire de potassium dans 130 ml 
de tertio-butanol, qui est ajoutee au cours d'une heure et 
demie a une temperature de zero a 5° > en agitant ; on continue 

15 d'agiter pendant 25 heures a la temperature ambiante. On 

concentre ensuite le melange sous pression reduite, reprend 
le residu dans 100 ml d'eau et 100 ml d' ether, puis separe la 
solution organique. On extrait la couche aqueuse avec de 
l 1 ether et, apres avoir reuni les solutions organiques, les 

20 lave avec une solution aqueuse saturee d'hydrogeno-carbonate 
de sodium, avec de l'eau et avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, filtre et concentre sous pression 
reduite ; on obtient ainsi le 0-(4-cyclohexyl-phenyl)-0-cyclo- 
propyl-glycidate d'ethyle. 

25 On traite 36 g du 0-(4--cyclohexyl -phenyl )-P-cyclo- 

propyl-glycidate d'ethyle par un melange de 353 ml d f 6thanol, 
de 1,8 ml d'eau et de 39 g d'hydroxyde de potassium, qui est 
ajoute a une temperature do zero a 5°. On agite le melange 
reactionnel pendant 16 iieures a la temperature ambiante, puis 

30 le concentre sous pression reduite ; on reprend le residu dans 
50 ml d'eau et acidifie la solution avec de l'acide sulfurique 
a 10 % et extrait avec de 1' ether. On lave l 1 extrait organique 
avec de l'eau jusqu'a neutrality, le seciie, le filtre et le 
concentre sous pression reduite. L' a-(4-cyclohexyl-phenyl)-a- 

35 cyclopropyl-acetaldehyde ainsi obtenu est soumis sans autre 
purification a la suite du traitement. 
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On traite une suspension de 8,35 g de nitrate 
d' argent, de 50 ml d'eau et de 5 g d'hydroxyde de sodium par 
5 5*4- g d' a— cyclopropyl-a-(4— sec— butyl— phenyl )-acetaldehyde ; 

on ajoute ce dernier au cours de deux heures a uns temperature 
de zero a 5°» en agitant. On agite le melange pendant 16 heures 
a la temperature ambiante et le filtre ; on lave le residu de 
filtration avec de l'eau et lave le filtrat avec de 1' ether. 

10 On acidifie la solution aqueuse avec de l'acide chlorhydrique 
concentre et extrait a 1* ether. On lave I'extrait organique 
avec de l'eau jusqu'a neutralite, 3.e seche, le filtre et le 
concentre. On distille le residu ; on obtient, a 60 - 70° sous 
une pression de 0,02 mm de mercure, l'acide a-cyclopropyl-oe- 

15 (4~ sec. -butyl -phenyl )-acetique de formule 

0 



n C— CH 0 — CH— ^ N>> — CH — C — OH 
5 2 I \= 



CH 5 



A 



fondant a 68 - 74°„ 

La matiere de depart peut etre preparee comme suit t 
On trait e une suspension de 2,4- g d'hydrure de sodit*m, 
de 22 g d'iodure de trimethyloxy-sulfonium et de 100 ml de 
sulfoxyde de dimethyle par 17 , 2 g de (4-sec-butyl-phenyl)- 
(cyclopropyl)-cetone $ on agite le melange pendant 10 minutes 
k la temperature ambiante et pendant une heure a 50° , le 
refroidit ensuite, le traite par 360 ml d'eau et I'extrait avec 
de l 1 ether. On lave I'extrait organique avec de l'eau, le 
s&che, le filtre et le concentre sous pression reduite. On 
distille le residu ; la fraction qui bout a 81 - 82° sous une 
pression de 0,04 mm de mercure est constitute par I'oxyde de 
i-cyclopropyl-l-(4-sec -butyl -phenyl) -ethylene. 

On traiko une solution de 5 g d'oxyde de 1-cycio- 
propyl -l-(4-sec -butyl -phenyl) -ethylene dans 52 ml de benzene 
par 1,64 g d 9 un etherat de trifluorure de bore <£ther diethy- 
licue), laisse ensuite reposer pendant 5 minutes a la tempe- 
rature ambiaiite, et verse aiors dans 200 ml d'eau* On agite 
le 2k4!arige pendant 5 ainutes, separe la couche organique st 
extrait 1* solution aqueuse. aveo <Jn bsnz&ne. Apres avoir reur: 
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les solutions organiques, on les Idve avec de I'eau jusqu'a 
neutrality, les seche, les filtre et les concentre sous pres- 
sion reduite ; le residu est constitue pai* 1 ' ct-cyclopropyl- 
a-(4-sec. -butyl -phenyl ) - ac e t al d ehy d e . 

EXEMFLE 3 



On traite lentement une suspension de 16 g de 
nitrate d r argent, de 110 ml d'eau et de 10 g d'hydroxyde de 
sodium par 10 g d 1 a-cyclobutyl-a-(4-fluorophenyl)-acetaldehyde , 
en maintenant la temperature a une valeur de zero k 5°» tout 
en agitant. On filtre le melange ; on lave le residu de fil- 
tration avec de l'eau et extrait le filtrat avec de 1' ether. 
On acidifie la solution aqueuse avec de l'acide chlorhydrique 
concentre et extrait a l 1 ether ; on lave 1' extrait organique 
avec de I'eau jusqu'a neutralite, le seche, le filtre et le 
concentre sous pression reduite- On seche le residu sur de 
l'hydroxyde de sodium, ce qui fait qu'on obtient l'acide 
a-cyclobutyl-a-(4-fluorophenyl)-acetique de f ormule 



20 




25 qui fond a 108 - 109,5°. 

La matiere de depart peut etre obtenue comme. suit : 
On traite un melange de 22,3 g de (cyclobutyl) -(4- 
f luorophenyl)-cetone et de 24,5 g de chloracetate d'ethyle 
par une solution de 22,4 g de butylate tertiaire de potassium 

30 dans 145 ml de tertio-butanol , solution que 1 ' on ajoute au 

cours d'une periode d'une heure et demie, a une temperature de 
zero a 5° ? en agitant ; on continue d'agiter pendant deux 
jours a la temperature ambiante. On concentre le melange sous 
pression reduite ; on reprend le residu dans 125 hlL d' ether 

35 et 125 ml d'eau, puis separe la couche organique. On extrait 
la solution aqueuse avec de l 1 ether et, apres avoir reuni les 
solutions organiques, les lave avec une solution aqueuse saturee 
d'hydrogeno-carbonate de sodium, avec de l'eau et avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche, filtre, 

40 puis concentre sous pression reduite. On distille le residu ; 
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la fraction bouillant a 113 - 119° sous une pression de 0,07 mm 
de mercure est constitute par le P-cyclobutyl-(4-f luorophenyl)- 

glycidate d'ethyle. 

Tout en agitant, on ajoute a une temperature de zero 
a 5° une solution de 56 g d'hydroxyde de potassium dans 510 ml 
de methanol et 56 ml d'eau a 29,2 g de p-cyclobutyl-p-(4- 
fluorophenyD-glycidate d'ethyle ; on continue d'agiter pendant 
16 heures a la temperature ambiante. On concentre le melange 
reactionnel sous pression reduite on reprend le residu dans 
300 ml d'eau et acidifie la solution avec de l'acide sulfurique 
a 10 %, puis extrait avec de l 1 ether. On lave l f extrait orga- 
nique avec de l'eau jusqu'a neutrality le seche, le filtre 
et le concentre. On distille le residu ; la fraction qui 
bout a 78 - 80° sous une pression de 0,0? mm de mercure est 
constitute par 1 1 a-cyclobutyl-a-(fluoroph.6nyl)-acetaldehyde. 

EXEHPLE 4 



On dilue avec de l'eau un melange de 9^1 g de 
trioxyde de chrome et de 15 g d'acide sulfurique concentrt, 
20 jusqu'a avoir un volume de 47 ml, puis, tout en agitant, ajoute 
le tout a une temperature de -15 a -10° a une solution de 26 g 
d , a-(3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetaldehyde 

dans 160 ml d' acetone. On agite le melange pendant une demi- 
heure, le porte ensuite a la temperature ambiante, agite a 

25 nouveau pendant une heure et demie, dilue avec 500 ml de 

glace et d'eau, puis extrait a 1' ether. On extrait la solution 
organique de son cote avec 150 ml d'une solution aqueuse a 
15 % d'hydroxyde de sodium.; on acidifie 1* extrait aqueux avec 
de l'acide chlorhydrique hexanormal, puis extrait a 1' ether. 

30 0n i a ve 1* extrait organique avec de l'eau, le seche et le 
concentre sous pression reduite ; on cristallise le residu 
dans de l'hexane et obtient ainsi l'acide a-(3-chloro-4-cyclo- 
hexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetique de formule 



0 



35 




qui fond k \y± - 136°. 
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La matiere de depart peut etre obtenue comme suit : 
Tout en agitant sous atmosphere d' azote, on ajoute 
une solution de 25,2 g de butylate tertiaire de potassium 
dans 170 ml de tertio-butanol , au cours de deux heures et 
5 demie, a une temperature de 5 a 10°, a un melange de 3^ g de 
(3-chloro-4-cyclohexyl-plienyl)-(cyclopropyl)-cetone et de 
25 »4- g de chloracetate d'ethyle. On porte le melange a la 
temperature ambiante et agite pendant deux jours, puis concentre. 
On refroidit le residu dans un bain de glace et ajoute 150 ml 

10 d 1 ether et 150 ml d'eau froide. On extrait avec de 1' ether le 
melange aqueux et, apres avoir reuni les solutions organiques, 
les lave a une reprise avec de l'eau, a une reprise avec 50 ml 
d'une solution aqueuse saturee d 'hydrogeno-carbonate de sodium, 
a une reprise avec de I'eau et k deux reprises avec une 

15 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche, filtre 
et concentre. On distille le residu dans un appareil de dis- 
tillation a court trajet ; la fraction qui bout a une tempera- 
ture de bain de 145 a 150°, sous une pression de 0,01 mm de 
mercure, fournit le 0-(3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl)-P-cyclo- 

20 propyl -glycidate d'ethyle. 

Tout en agitant, on ajoute une solution froide de 
26 g d'hydroxyde de potassium dans 220 ml de methanol et 167 ml 
d'eau a une solution de 32 g du 0-(3-chloro~4-cyclohexyl- 
phenyl)-P-cyclop:^opyl-glycidate d'ethyle dans 30 ml de methanol ; 

25 on agite pendant- 3 heures a 5° et pendant 16 heures a la tem- 
perature ambiante. On concentre le melange ; on reprend le 
residu dans 50 ml d'eau et acidifie le melange avec de l'acide 
sulfurique froid a 10 %, puis extrait a deux reprises avec de 
l 1 ether. On lave 1' extrait organique jusqu'a neutrality avec 

30 de l'eau, le seche et le concentre, ce qui fait qu'on obtient 
1 f a-(3-chloro -4— cyclohexyl -phenyl )-a-cyclopropyl-acetaldehyde . 

EXEMFLE 5 



On dilue avec de l'eau un melange de 3*5 g de trio- 
xyde de chrome et de 5*6 g d'acide sulfurique concentre jusqu'a 
avoir un volume de 17t5 mi et ajoute lentement le tout, a une 
temperature de -15° a -20°, & une solution de 10 g d'a-(4- 
cyclohe^l-3-nitrophenyl)-o:-cyclopropyl-acetaldehyde dans 80 ml 
d'eau. On agite le melange pendant deux heures et le laisse 
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reposer pendant 16 lieures a la temperature ambiante, puis 
le dilue alors avec 300 ml d'eau et 1' extrait avec de 1' ether* 
On extrait de son cote la solution organique avec un exces 
d'une solution aqueuse a 20 % d'hydroxyde de Stfdium. On acidi- 
5 fie la phase aqueuse avec de l'acide chlorhydrique hexanormal 
et extrait a 1' ether. On lave 1' extrait organique avec de 
l f eau, le seche et le concentre sous pression reduite. On 
recristallise le residu dans du benzene et ob'tient l'acide 
a-(^-cyclohe^cyl-3-nitrophenyl)-oc-cyclopropyl-acetique de 

10 formule 



O 



15 




qui fond a 135 - 136°. 

La matiere de dlpart peut etre preparee comme suit : 
Tout en agitant, on chauffe pendant une heure a 60 - 
70°, sous atmosphere d 1 azote, un melange de 2,1 g d'hydrure 

20 de sodium dans 50 ml de sulfoxyde de dimethyl e anhydre, 

refroidit ensuite a -10° et dilue avec 50 ml de tetrahydrofu- 
ranne sec. On ajoute alors aussi rapidement que possible une 
solution de 17 A g d'iodure de trimethyl-sulfonium dans 67 ml 
de suJLfoxyde de dimethyle, en maintenant la temperature au- 

2 ^ dessous de zero degre. On agite pendant une minute et ajoute 
ensuite une solution de 10 g de (4-cyclohexyl-3-nitrophenyl)- 
(cyclopropyl)-cetone dans 67 ml de tetrahydrofuranne ; on 
agite le melange pendant 5 a 10 minutes et filtre ensuite a 
travers un filtre en verre fritte. On dilue le filtrat avec une 

50 quantite triple d'eau et extrait avec de l 1 ether • On lave 

1' extrait organique k 8 reprises avec de l'eau et a une reprise 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seche et concentre sous pression reduite, ce qui fait qu ? on 
obtient I'oxyde du l-(A—cyclohexyl-3-nitrophenyl)-l-cyclopropyl- 

55 ethylene • 

A une solution de 0,6 g d'acide p-toluene-sulfonique 
anhydre dans 200 ml de benzene, on ajoute 10 g d'oxyde de 
l-(^-eyclGhe-xyl-3-iiitroph.enyl )-I«syclopropyl~etIiylene . On fait 
bouillir le ai^lan^s- pzn&axix, 18 iieu:. 1 ^ iai reflux, le refroidit 
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ensuite, le lave avec une solution aqueuse d'hydrogeao -carbonate 
de sodium et avec ds l'eau, le seche et le concentre sous 
pression reduite ; on obtient ainsi 1 * a-(4-cyclohexyl-3-nitro- 
phenyl ) -a-cyclopropyl-ac et aldehyde . 

EXEMPLE 6 



On hydrogene sous la pi-ession atmospherique , en 
presence de 0,5 g d'un catalyseur a 10 % de palladium sur du 
charbon, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydro- 
10 gene, une solution de 15 g d'acide oc-(4-cyclohexyl-3-nitro- 

phenyl)-cc-cyclopropyl-acetique dans 150 ml d'ethanol. On filtre 
le melange, concentre le filtrat et recristallise le residu 
dans de l'ethanol, ce qui fait qu'on obtient l'acide a-(3-amino- 
4-cyclob.exyl-pb.enyl)-a-cyclopropyl-acetique de formule 

15 




qui fond a 149 - 151°. 

EXEMPLE 7 



On chauffe pendant une demi-heure au bain de vapeur 
2 5 ^ melange de 4,15 g d'acide a-cyclobutyl-a-(4-fluoropbenyl)- 
acetique et de 25 ml de chlorure de thionyle, puis concentre. 
Au residu, qui renferme le chlorure de l'acide a-cyclobutyl-a- 
(4-fluorophenyl)-acetique, on adoute 60 ml d'une solution 
aqueuse concentree froide d'hydroxyde d' ammonium, en agitant et 
50 en chauffant. On separe par filtration le precipite obtenu 

et le recristallise dans de l'ethanol et dans du benzene, ce 
qui fait qu'on obtient 1' amide de l'acide a-cyclobutyl-cc-(4- 
fluorophenyD-acetique, de formule 



35 0 

II 




-C — NH 2 



qux 



fond a 133 - 13*' 



BNSDOCID: <FR 2004826A1 J_ 



69 08704 



26 



2004826 



EXEMPLE 8 



On chauffe pendant une demi-heure au bain de vapeur 
un melange de 5 g d'acide a-(4-cyclohexyl-pbenyl)-a-cyclopropyl- 
acetique et de 25 ml de chlorure de thionyle, puis concentre. 
5 Au residu, qui renferme le chlorure de l'acide a-(4-cyclohexyl- 
phenyl)-a-cyclopropyl-acetique, on ajoute en agitant 70 ml 
d'une solution aqueuse concentree froide d'hydroxyde d f ammonium. 
On separe par filtration le precipite obtenu et le recristal- 
lise dans de l'ethanol et dans du benzene, ce qui fait qu'on 
10 obtient 1 1 amide de l'acide a-(^--cycloliexyl-plienyl)-a-cyclo- 
propyl— acetique de formule 



15 



< / ^ > <^3 > — CH ~ C— ™2 



qui fond a 151 - 153°. 

EXEMPLE 9 



2 0 Tout en agitant, on chauffe pendant une demi-heure 

au bain de vapeur un melange de 5 6 d' acide a-(4-cyclohexyl- 
phenyl)-a-cyclopropyl-acetique et de 10 ml de chlorure de 
thionyle, puis concentre sous pression reduite. On traite le 
residu, qui renferme le chlorure de l'acide a-(4-cyclohexyl- 

25 phenyl )-a-cyclopropyl-acetique, par 15 ml <le pyrrolidine et 
70 ml de benzene, chauffe pendant quelques minutes et filtre 
ensuite. On lave le filtrat avec de l'eau, avec de l'acide 
chlorhydrique a 5 %, avec une solution aqueuse a 5 % d'hydro- 
xyde de sodium et a nouveau avec de l'eau, le seche et le 

30 concentre ; on recristallise le residu dans du benzene et 

obtient la l-/~a-(^-cyclohexyl -phenyl )-a-cyclopropyl-acetyl_7- 
pyrrolidine de formule 



35 




qui fond a 137 - 138° • 
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EXEMPLE 10 



On chauffe pendant vine heure au bain de vapeur un 
melange de 15 g d 1 acide a-(4-cyclohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl- 
acetique et de 8 ml de chlorure de thionyle dans 25 ml de 
benzene, puis concentre sous pression reduite. Au residu, 
qui renferme le chlorure de l'acide a- (4-cyclohexyl -phenyl )- 
a-cyclopropyl-acetique» on ajoute 15 ml cLes morpholine et 
chauffe pendant une demi-heure en agitant, puis dilue avec de 
1'eau. On separe par filtration le precipite obtenu et le 
recristallise dans du cyclohexane, ce qui fait qu'on obtient 
la 4-/"a-(^--cyclohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetyl_7-iaorpholine 

de formule 

0 




qui fond a 115 - 117°. 

EXEMPLE 11 

On chauffe a 1' ebullition un melange de 4- ,69 g 
d 1 acide d,-6-a-(4-C7clohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetique 
(fondant a 154 - I 56°), de 2,2 g de ^-(-)-a-phenyl-ethyl amine 
et de 225 ml d'etnanol a 66 %, puis laisse ensuite reposer k 
froid. On separe par filtration le precipite obtenu et le 
recristallise dans de l'ethanol aqueux, ce qui fait qu'on 
obtient le sel de -£-(-)-a-phenyl -ethyl -ammonium de l'acide 
a-(4-cyclohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetique, qui presente 
un pouvoir rotatoire specifique 

/~a_7^p =-27,6° (dans le methanol), 

On secoue 1,1 g du sel ci-dessus dans un melange 
d' ether, d'eau et de 5 ml d' acide chlorhydrique normal ; on 
separe la solution organique, la sfeche et la concentre, ce 
qui fait qu'on obtient l'acide -f-(-)-a-(4— cyclohexyl-phenyl)- 
a— cyclopropyl-acetique fondant a 131 - 141° • 

Apres avoir reuni les liqueurs-m&res obtenues par le 
precede ci-dessus, on les concentre ; on reprend le residu 
dans une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium et lave le 



BAD ORIGINAL 



69 08704 



2004826 



melange avec de 1' ether. On aoidifie la phase aqueuse avec de 
I'acide chlorhydrique normal et extrait avec de 1' ether j on 
lave 1 5 extrait organique avec de i'eau, le seche et le con- 
centre. On reprend 2,35 6 du rssidu dans 112 ml d'uae solution 
5 aqueuse a 66 % d'ethanol ; tout en agitant et en chauffant, 
on ajoute alors 1,1 g de d-(0-a~phenylethylamine. On separe 
par filtration le precipite obtenu apres ref roidissement et 
le recristallise dans de l'ethanol aqueux. On obtient ainsi 
le sel de d-( + ) -a -phenyl-ethyl -ammonium de I'acide a-(4— cyclo- 
10 hexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetique, qui presente un pduvoir 
rotatoire specifique 

/~a_7jp = + 52,1° (dans l'ethanol). 
L • acide d-( +)-o-(cyclohoxyl-ph6nyl)-a-oyclopropyl-ac6tique 
correspondent peut etre obtenu, suivant le procede ci-dessus, 
a partir du sel et il presente un pouvoir rotatoire specifique 
/~a_7jp = +60,5° (dans l'ethanol). 



15 
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EXEMPLE 12 



En choisissant de facon convenable les substances de 
depart, on peut obtenir, d'une maniere analogue au procede 
ci-dessus, les composes suivant s, les produits etant purifies 
par recristallisation dans de l'hexane, en utilisant de 
1' ether, si c'est necessaire : 

I'acide a-cyclopropyl-a-(4~f luorophenyD-acetique fondant k 
61 - 63,5° ; 

I'acide a-(4--chlorophenyl)-a-cyclopropyl-acetiquj5 fondant a 
80 - 85° ; 

1 • acide a-cyclopropyl-a-(3,^-cLimethylphenyl)-acetique fondant 

a 106 - 108° ; 

et 

1 3 acide a-p-biphenylyl-a-cyelopropyl-aeetique fondant a 97 - 
100°. 

55 EXEMPLE 13 

On- peut preparer comme suit des comprimes renfermaut 
chacun 0,05 g de substance active : 
Composition (pour 10.000 comprises) s 



BAD ORIGINAL 



BNSDOCID: <FR 2004826A1_L> 



69 08704 



29 



2004826 



Acide a-(4-cyclohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-acetique 500 g 

Lactose 1.706 g 

Amidon de maxs 90 g 

Polyethylene-glycol "6.000" 90 g 

5 Talc (en poudre) 90 g 

Stearate de magnesium 24 g 

Eau purifiee q.s. 

On fait passer les substances pulverulentes a travers 
un tamis d'une largeur de maille de 0,6 mm. On melange dans un 

10 malaxeur convenable 1' acide <r-(4— cyclohe:xyl -phenyl )-a-cyclo- 
propyl-acetique , le stearate de magnesium et la moitie de 
l 1 amidon de maxs. On met I 1 autre moitie de l 1 amidon de maxs 
en suspension dans 4-5 *il d r eau ; on ajoute la suspension k 
une solution bouillante du polyethylene-glycol dans 180 ml 

15 d'eau, utilise la pate obtenue pour granuler le melange pulve- 
rulent, en ajoutant, si c'est necessaire, une autre quantite 
d'eau. On seche la granulation pendant 16 heures a 35° $ la 
fait passer a travers un tamis d'une largeur de maille de 
1,2 mm et la transforms en comprimes, en utilisant des poingons 

20 concaves d'un diametre de 7,1 mm, le poin<jon superieur 6tant 
pourvu d'un dispositif servant a la realisation d'une rainure 
de rupture . 

EXEMPLE 14 



^5 Q n prepare comme suit les comprimes renfermant 

chacun 0,01 g de la substance active 
Composition (1O.O00 comprimes) : 
Acide a-(a-chloro-4--cyclohexyl -phenyl )- 

a-cyclopropyl-acetique 100 g 

30 Lactose 1.157 g 

Amidon de maxs 75 g 

Polyethylene-glycol "6.000" 75 g 

Talc (en poudre) 75 g 

Stearate de magnesium 18 g 

35 Eau purifiee q.s. 

On prepare la granulation suivant le procede indique 
dans l'exemple 13, la seche pendant 16 heures a 35° > la fait 
passer a travers un tamis d'une largeur de maille de 0,2 mm et 
la transforme en comprimes en utilisant des poinqons concaves 
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d'un diametre de 6,4 mm, le poingon superieur etant pourvu d'un 
dispositif servant a la realisation d f une rainure de rupture. 

EXEMPLE 15 

On traite en agitant et ref roidissant une suspension 
de 10 g de l f acide a- (3-amino-4-cyclohexyl-phenyl ) -a-cyclopropyl- 
acetique et 20 ml de pyridine avec 3-5 ml de chlorure de propio- 
nyle ; on laisse reposer le melange pendant 2 semaines a 4 env. 
et verse sur 120 ml d'eau glacee. On acidifie la solution avec de 
l'acide hydrochlorique a 6-n. et on extrait avec de 1 T ether. On 
lave l'extrait organique avec de l'eau, seche, filtre et concentre 
et on reprend le residu dans la quantite minimale de benzene. On 
dilue la solution avec de l'hexane jusqu'a ce qu'elle devienne opa- 
que et on laisse reposer en refrigerant. On filtre le precipite 
forme et recristallise dans de l'hexane et dans un melange d 'ace- 
tate d'ethyle, benzene et cyclohexane (1:1:1). On obtient ainsi 
l'acide d'a- (4-cyclohexyl-3-propionylamino-phenyl)-a-cyclopropyl- 
acetique de formule 



0 





- C — NH 
t! 
O 



qui fond a 180 - 182°. 
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REV ENDICATIONS 



1, Les composes de formule 

R, 0 
1 « 

R 3 — Ph— C — C— OH (I) 
5 I 



dans laquelle Ph represente un reste 1 ,4— phenylene , ^ repre- 
sente de I'hydrogene ou un groupe alcoyle inferieur ou 
alcenyle inferieur, R 2 represente un reste hydrocarbone de 
caractere cyclo-aliphatique et represente un reste hydro- 
carbone eventuellement substitue ou un groupe hydroxy libre 
ou esterifie, un groupe mercapto libre ou etherifie, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe N0 2 , un groupe acyle, un groupe 
carboxyle ou sulfonique libre ou f onctionnellement modifie, k 
condition que puisse egalement representer de l'hydrogene 
lorsque le radical Ph presente dans l f une des autre s positions, 
comme substituant complementaire, un groupe alcoyle inferieur, 
un groupe alcoxy inferieur, un groupe trifluoromethyle, un 
groupe aminogene, un groupe cyclo-alcoyle ou un groupe cyclo- 
alcenyle, ou bien un atome d'halogene. 

2. Les composes de la formule (I) suivant la reven- 
dication 1, dans laquelle Ph et R x ont la signification donnee 
dans la revendication 1, R 2 represente un reste cyclo-alcoylique, 
cyclo-alcenylique, cyclo-alcoyl-alcoylique inferieur ou cyclo- 
alcenyl-alcoylique inferieur et R 5 represente un reste hydro- 
carbone aliphatique, cyclo-aliphatique, aromatique ou arali- 
phatique qui est eventuellement substitue, ou bien un groupe 
hydroxy libre ou esterifie, un groupe mercapto libre ou ethe- 
rifie, un groupe trifluoromethyle, un groupe N0 2 , un groupe 
acyle, un groupe carboxyle ou sulfonique libre ou fonctionnel- 
lement modifie, a condition que R^ puisse egalement representer 
de l'hydrogene lorsque Ph renferme dans I'une des autres posi- 
tions, comme substituant complementaire, un groupe alcoyle 
inferieur, un groupe alcoxy inferieur, un groupe trifluorome- 
thyle, un groupe aminogene, un groupe cyclo-alcoyle ou un 
groupe cyclo-alcenyle, ou bien un atome d'halogene* 

3, Les derives fonctionnels d'acide des composes 
suivant la revendication 1 ou 2« 



69 08704 



32 



2004826 



4e lies sels des composes des revendica-bions 1 a 3 
qui comportent des groupes salifiab3.es. 

5. Les composes de la fox-mule (I) suivant la reven- 
dication 1, dans laquelle ^ represente de l'hydrogene, E 2 
5 represente un groupe cyclo-alcoyle presentant de 3 a 7 termes 
cycliques et eventuellement substitue par un a deux restes 
alcoyliques inferieurs, R^ represent un reste aicoylique 
inferieur, un groupe cyclo-alcoyle presentant de 3 a 7 termes 
cycliques et eventuellement substitue par un a deux restes 

10 alcoyliques inferieurs, un groupe R a «-phenyl-alcoyle inferieur 
ou un groupe R a -phenyle, ou R a represente de l'hydrogene, un 
groupe alcoyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur, un groupe 
trifluoromethyle ou un groupe aminogene, ou un atonie d s halogene» 
ou bien un atome d'halogene ou un groupe trifluoromethyle et 

15 Ph represente un groupe R^-l ,4 -phenyl ene dans lequel R^ repre- 
sente de 1 1 hydrogene , un groupe alcoyle inferieur, un groupe 
alcoxy inferieur, un groupe trifluoromethyle ou un groupe 
aminogene, ou un atome d'halogene, ou dans lequel R^ represente 
de I'hydrogene et Ph represente un reste alcoyl(inf erieur)- 

20 1, 4- -phenyl ene, alcoxy( inferieur)™! ,4- phenylene, halogeno-1 ,4- 
phenylene, trif luoromethyl-1 ,4— phenylene ou amino-1 ^-pheny- 
lene, ou ion groupe cyclo-alcoyl-1 , ^--phenylene ou un groupe 
cyclo-alcenyl-1 A-phenylene, dans lequel le groupe cyclo-alcoyle 
et le groupe cyclo-alcenyle presentent de 5 a 7 termes 

25 cycliques • 

6. Les esters alcoyliques inferieurs, amides, mono- 
alcoyl(inferieur)-amides ou di-alcoyl(inf erieur) -amides, ou 
les sels d f ammonium, de metaux alcalins ou de metaux alcalino- 
terreux, des composes suivant la revendi cation 5* 
30 7. Les composes de formule 

V «v ^ ■ - x 

1 V 



75 



5 



V 



dans iaquelle R 2 ' represent© un reste cyclo-alcoylique presen- 
tant de 3 a 6 termes cycliques, R^' represente de 1" hydrogene 
ou un groupe alcoyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur, un 
groupe aminogene ou tin groupe trifluoromethyle, ou un atome 
d' halogens 9 et R^' represente un groups alcoyle inferieur, \m 
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groupe cyclo-alcoyle comportant de 3 a. 6 termes, un groupe 
R a '-phenyle dans lequel R 1 a les significations donnees pour 
R^' ou bien represente un atorne d'halogene ou un groupe trifluoro- 
methyle. 

5 8* Les esters alcoyliques inferieurs ou les sels 

d 'ammonium ou de metaux alcalins des composes suivant la re- 
vendi cation 7. 

9. Les composes de la formule (la) suivant la revendi- 
cation 7, dans laquelle R g ' represente un groupe cyclopropyle ou 
10 cyclobutyle, ' represente de 1 'hydrogene ou un groupe methyle, 
un groupe aminogene ou un atome de chlore, et R^ 1 represente un 
groupe methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobuty- 
le, cyclopentyle, cyclohexyle ou phdnyle, ou un atome de fluor, de 
brome ou de chlore. 
15 10 • Les sels d f ammonium ou les sels de metaux alcalins 

des composes de la revendication 9. 

11. L f acide a- (4-cyclohexyl-phenyl)-a-cyclopropyl-ace- 



tique . 
20 acetique. 



25 acetique 



12. L T acide a-cyclopropyl-a- (4-sec .-butyl -phenyl )- 

13- .L'acide a-cyelobutyl-a- (4-f luorophenyl) -acetique. 
14. L'acide a-cyclopropyl-a- (4-f luorophenyl ) -acetique . 
15* L'acide a- (4 -chloro phenyl ) -a-cyclopropyl-acetique . 
16. L'acide a-cyclopropyl-a- (3, 4-diraethyl -phenyl )- 



17- L'acide a-p-biphenylyl -a-cyclopropyl-acetique . 

18. L'acide a- (3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl) -a-cyclo- 
propyl-acetique . 

19. L'acide a- (4-cyclohexyl-3-nitro-phenyl )-a-cyclo- 
30 propyl-acetique . 

20. L'acide a- (3-amino-4-cyclohexyl-phenyl ) -a-cyclo- 
propyl-acetique . 

21. L'acide -(-) -a- (4-cyclohexyl -phenyl) -a-cyclo- 
propyl-acetique . 

35 22. L f acide d-(+) -a- (4-cyclohexyl -phenyl) -a-cyclo- 

propyl-acetique . 

23. L'acide d 'a- (4-cyclohexyl-3-propionylamino-phenyl )- 
a-cyclopropyl-acetique . 
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24. Les sels d 1 ammonium ou les sels de metaux alcalins 
des composes des revendications 1, 2, 5 et 11 a 22. 

25. Les preparations pharmaceutiques renfermant des 
composes suivant les revendications 1 a 24. 

c 26* Precede de preparation de composes de formule 



R, Ph C C < 



OH (I) 



dans laquelle Ph represente un reste 1,4-phenylene, repre- 
sente de l'hydrogene ou un groupe alcoyle inferieur ou alcenyle 
inferieur, R 2 represente un reste hydrocarbone de caractere cyclo- 
id aliphatique, et R^ represente un reste hydrocarbone eventuelle- 
ment substitue ou un groupe hydroxy libre ou esterifie, un grou- 
pe mercapto libre ou etherifie, un groupe trif luoromethyle , un 
groupe NO^, un groupe acyle, un groupe carboxyle ou sulfonique 
libre ou f onctionnellement modifie, a condition que R^ puisse ega- 
lement representer de 1 'hydrogene lorsque le radical Ph presente, 
dans l'une des autres positions, eomme substituant complement ai- 
re, un groupe alcoyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur, un 
groupe trif luoromethyle, un groupe aminogene, un groupe cyclo- 
alcoyle ou un groupe cyclo-alcenyle, ou bien un atome d'halogene, 
20 ou des derives fonctionnels d'acide ou des sels de ses composes, 
caracterise par le fait que dans un compos.e de formule 

R^-Ph-Oi^ (II) , 

dans laquelle represente un reste transformable en un groupe- 
ment libre ou f onctionnellement modifie de formule 



on transforme le reste en un tel groupement, ou bien que 



25 -C(R 1 )(R 2 )-C(«0)-QH 

on transforme le reste 
dans un compose de formule 

X 2 — Ph f C— OH (in) 



R n O 
R 2 
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ou dans un derive fonctionnel de celui-ci, ou X 0 represente 
un reste transformable en le groupe Ry on transf orrae le 
reste X 2 en le groupe R^, puis, si on le desire, qu'on trans- 
forme un compose obtenu en un autre compose oonforme a l' inven- 
tion, et/ou, si on le desire, qu'on transf orme en un sel un com- 
pose libre obtenu et/ou qu'on transf orme un sel obtenu en un 
compose libre, et/ou, si on le desire, qu'on scinde un melange 
d'isomeres obtenu. 



